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研究概要
平成9年は. 4月1 r=l より輿菌医学研究セ ン タ ー へ の
改組新改がなり, 西村和子 (教授), 亀井克彦(助教授),
横L+耕治 (助手), 四中玲子 (助手), 穂帝香代子(技官)
の 陣容で 出発した.
新 セ ン タ - の初代客風教授 (Ⅱ緒) として カナダ, エ
ド モ ン ト ン 市 にある ア ル パ 一 夕大学生物科学部教授
R8ndolf Sidney Curr &h博士が6月1 日に着任し. 皮庸
糸状菌関連子兼菌類の 系統分横に つ い て病原兵衛研究部
門の3分野で共同研究を行い, 平成10年1月1日に帰国
した. 前年度に引き続き架 蓉哲 (Ya ng, C he o nC hol)
博士が 4月 1日からC O Eの非常勤研究且と して 採用さ
れた. 医学研究科大学院生 として Horiuchi, CriBtina
M 母gtlmi さん が入学 し, 受託研究生として 高橋容子氏
(君津中央病院皮膚科) が引き続き在籍した. 千葉大学
外国人研究者として 1年間滞在 した徐 健楯 (See,
Geo n.Sik) 博士が 5月8 日に 京都大学木質科学研究所
の C O Eの 非常勤研究員として乾出した.
本年度からス タ ー ト し た医学部4年次の基礎配属とし
て病原真南研究部門に 6名 (兵菌感鞄分野 5名, 系統 ･
化学分野1名) を受け入れ, 所属3分野の横断的協力に
より学部数育にも協力した.
本年の研究概要 は以下の 如くである.
1 , SchLzophD･llzLT nC O TnTn Lm e感染症に 関する研究
世界的に S. c o m Tn u n eに よ る感染の 報告が増加して
い るが, そ の疫学. 病態, 治療法など, さまざまな点が
未解決のまま残されて い る . わ れわれ は本菌に よる ア レ
ル ギ ー 性気管支肺真菌症を報告して 以来, 本菌お よびそ
の感染症に関する研究を続けて きた. そ の結果, 木蘭の
抗原を用い て 血清中の 抗 S, c oTn mun elgG 抗体を&lJ定
することに より, 範轡支噛息や肺結核後辻症の患者の約
20タ紬i本歯に対する抗体を保有して いる ことを見出し報
告した. ま た, マ ウ スを用い た木蘭に よる肺感鞄モ デ ル
を作成し, 本酵感穀に対して arnphotericin BをはL:め,
flucytoBine, SS Y726 などが有効であること, そ の - 方
で 一 般的に塀用されて い るfluc o n aE Ole の抗菌力が極め
て 低い ことを報告した. 木蘭感鞄症の症例数はその後も
増加を続けており, 同T一 息着から分離された複数株と共
に交配行動を牧村し, 同 一 患者から交配型の 異なる株が
分離される結果を得てい る.
2
, 病原真南の チ トク ロ ー ナb過伝子による系統と同定
に関する研究■
ミト コ ン ドリ ア D NA は, 系統発生や系統進化を調べ
るため に重要で あると の 組織が高ま っ ており, カ ナ ダで
は主要な糸状菌のミ ト コ ン ドリ ア の全 D N Aの塩基配列
を湘 べ る大型プ ロ ジ ス･ク トが開始されて い る. 我々は既
にミト コ ン ドリ ア D N Aの チ ト ク ロ ー ム b遺伝子に着E]
し, こ の 核酸塩基の部分配列 (426 bp) を利用して系統
解析と同定に応用すろことを始めて い る. チ ト ク ロ ー ム
b遺伝子の 一 部を増幅する プ ライ マ ー を設計し, ア ス ペ
ル ギル ス症の主要原因菌5穫に つ い て は直接ダイ タ ー ミ
ネ ー タ ー 法 に より塩基配列を決定した. こ れ らの 菌種に
つ い て はそれぞれ特異的塩基配列が見い だされ, 同定は
もとより診断 へ の可能性が確か にな っ た . さ らに. 皮膚
糸状菌に つ い て もこ の 遺伝子の塩基配列が分轍同定に利
用で きる ことを明らか に し, テ レ オ モ ル フ と ア ナ モ ル フ
の 分 類 上 の 慣縁関 係 に つ い て 明 ら か に し た .
pe nicilZiLET n Tnarn eNei と病原性接合菌類に つ い て は現
在検討中である.
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. 病原真南の分子生藩学 ･･疫学的研究
Raildo m a mplified polym o rphic DNA(R A P D) 解
析に より CTy PtO COCC uS n e OfoT･ m a TLS 8er Oty Pe A の 千
莱, 中国, コ ス タ リカ産各々 の患者お よぴ鳩糞分離株,
および台海, タイ塵の患者分離株の 計146株 に つ い て 検
討した/ 患者分離殊に つ い て は分離され た地域 ごと に高
い相同性を示した. ま た, 同 じ地域で の患者分離株と鳩
糞分離株との比較で は, 全く同じパ タ ー ン を示す株があ
り鳩巽中の本菌揮が何らかの機序で空中に浮遊 し感染源
に なる ことが示唆された.
黒色真菌に つ い て は真菌感染分野との 協同に より,
R A P D を指 標 と し た 分析 を Fo n secae a pedT10 S Oi,
PhialophoT･a I)eT
･
T W O S aに つ い て行 い, 地域に依存する
多様性及び地域内に 掛ナる白熊界分離株と臨沫分離林と
の遺伝的相関性を示した. ま た本法に より検出された各
菌帝に特異的なI)N Aバ ン ド の 櫨基配列を決定し, 同定
法に有効なプ ライ マ ー の 設計を試みて い る.
中南米に特有の深在性真菌症パ ラ コ ク シ ジ
■
ォィ デ ス 症
の原因菌Parac oecldloides br a sllien sls は自然界に おけ
る生億に はア ル マ ジ ロ が囲わ っ て い るとされて い たが.
直接ア ル マ ジ ロ か ら木蘭を分離した報告iまなか っ た .
1996年ブラ ジ ル国 サ.ン パ ウ ロ 州立 パ ウ リ･ス タ総合大学
ポ ッ カ ツ校医学部病理学教室との共同研究に より. ア ル
マ ジ ロ の 牌胤 肝嵐 腸間膜 r) ン パ節か ら本菌種を分由
することに成功し,.本菌の 自然界で の保菌者はア ル マ ジ
ロ (Das y pus not)e Tn 血 ctu s) で ある こ とが明らか した.
こ れら分離株は患者分離株と同様マ ウ ス に病原性を示し
たが, 臓器侵弟性が異な っ た. 今回ア ル マ ジ ロ 分離株の
R A P Dパ タ ー ン を患者分離株と比較 したと こ ろ, 患者
分離株と 一 致するもの としな い もの があ っ た . 本庄 はア
ル マ ジ ロ の生活環境に接触する こと に より感染すること,
ア ル マ ジ ロ 個有の genoty peを持p? P. bT･a8uien sis が存
在するこ とが示唆された .
其菌生態分野 ･ 客員教授とゐ共同研究に よ っ て皮膚糸
状菌開運 の子嚢菌類オ ニ ゲナ目菌を中心 に エ ビ キ ノ ン シ
ス テ ム , 18SrD N A配列を指療と した化学分頓, 分子系
統学的研究を行 っ て い る.
科学研究助成金に よるブ ラ ジ ル 国に おける病原真菌の
遭伝学的生態に関する調査研究で, 平成9年10月23日か
ら平成9年11月29日にかけて, ブラ ジ ル国の フ ォ ル タ レ ー
ザ, ナ タ ー ル, ジ ョ ン ペ ソ ア, モ ソ ロ の各地から, 土塊
枯れ木, 腐植植物, 木の皮等の サ ン プ ル を採取 し, レ シ
フ ェ の ペ ル ナ ム ブ コ 大学LIK A研究所に おい て 各サ ン プ
ル か ら病原真菌の分離を行い菌株の調査を行 っ た . こ れ
らの菌株に つ い て は, 同定, DN A解析を継続中で ある.
4 . 1 Cb
.
ndida albican sの分子細胞生物学的研究
c. albic a ns の 形態変換機構に は, 敬/J＼管と
■
微細繊維
が重要な役割を果た して おり, 特に, 微細繊維は先端成
長や隔壁形成に 関与して い.る こ とを明らかに してきたが,
さらに, 辻伝子の 発現と先端成長や細胞周期の 問題を分
子遺伝学的に解明する ため, m R N A からcD N Aを合成
し, こ れ ら に 関与する辻伝子の 解明に力を注い で い る.
Flu or escein diacetate(･F D A) は様々 な細胞の vi8bi-
1ity 由8 ay に 広く使わ れ て き たが , 動物細胞 に 比 べ
este r a se の 活性が弔い微生物 へ の利用は限れて い る. し
か し, 南濃産の NaClを添加し た溶液中で C, albic a TLS
細胞 の染色を試みた結果, 塩濃度の 増加に伴 っ て覇者な
蛍光強度の増加が認められた. これらは膜電位変化に よ っ
て流失を伴わな いflt10r eB C ein の 細胞内蓄積が原因で あ
ると慮われる . 不法 は C. albic a n8に 対す る a mpho-
tericin B などの抗真菌効果の 評価に も有効 な方法と思
われる.
5
. 病原真菌の保存法 に関する研究
病原真菌の保存に古も 生存率ばかりで なく, そ の菌 の
形態, 生理生化学的性状や病原性な どの 維持も重要な課
題である. 当セ ン タ ー の 菌株保存管理室で は, 長期保存
の ため に L-乾燥保存法を取り入れ, 多く の菌株を保存
して い る
,
し か し, 菌種に よ っ て は こ の保存法で は生存
率が低く長期保存に は適さな い ため, 凍結保存法を用い
て い る. 保存温度によ っ て保存 ス ペ ー ス は限定され, コ
ス ト にも影響する . こ の為 に , 凍結保存に おける適正な
温度に つ い て調 べ て おく必要が生じた. 凍結保存に お け
る細胞 ヘ の影響は凍結時と解凍時の細胞障害が最も大き
い とされ, 保存温度の 影響は考慮され て い なか っ た が,
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我々 の 研究の 結果, 菌の 生存率に保存温度が大轟く彩管
し, - 20 ℃の保存で は不十分で , - 85℃以下の保存が生
存率を低下させない ことが明らかとな っ た. こ の研究成
果桔今後の薗株保存に と 17 て 重要な成果で あり, 生存率
の み で なく, 病原性など の維持を目的と した保存法の 検
討に道を開く成果で ある.
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2) Eiromichi Un no, Kats uhiko Karn ei, A kira
HQ nda, Eazlko Nishim tlr 8, M akoto M iyaji:
A m tlrine rn odel.of SchizophylluTn COTnTT W n e
-
effectofSSY 726. The37th lnterscieAC8Co nfe r e nc e
of Antimicr obial Age nts a nd C he m otherap y
(IC A A C), Abstra cts of the 37th IC A A Cp.164,
1997
.
3) K･ Yokoya 叫 , a. Ito, M . Miyaji, a. Nishimtlr a=
M olec ula r phyloge ny a nd ide ntificatio n of der_
m atophyteB･ bas ed o n cytochr om e b ge ne. The
lath Congre g 80f the lntern atio n al Society fo r
Htlm an. and An im al Mycolog y(IS H A M) ,
A bstra cts p .103, 1997.
4)E du ardd 13agali, Ayako San °, Eu nie labllki C｡
el血o, M ar c ello Franc o･ Zoilo Pire8d8 Ca ma rgo
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and
l
M ario 氏. M o nte negr o :I8 01ation of PaTa-
coc cldlo desbT･a8illen8is fro m arrn adillos(DasypzLS
n ou e m cin ctu s) c aptured in Botuc atu and
i endemic are a of par a co c cidio do myc o8is . T he
13th Congre s s of the Irlter nation al Societ.y for
rlu m an a nd Anim al Myc olog y (1S H A M),
A bstra cts p .]39. 1997.
5)Nobuytlki Rurita, Sw a ra]
'
it Iく. Bisw as. Motoko
O8,r ada , Eazuko Nishirntlra a nd Makot,o
M iyaji: Antiftl ngal activity of m u rine
polym orpho n ucle arlo ukocytes against Par ac occl-
dioideB brasllle nsls. T he lath Co ngre s 阜 Of the
lnter national Society fo r Htl m a n 8 nd Anirrlal
Mycolog y(lSIi A M), A b8tr 8Ct白 p .184, 1997.
6) Kaz utaka Fukushim a, Kayoko Takizaw a, Ka or u
O kada , Liya n Xi, K且Zuko Ni白him ur a, a nd
M akoto M iyaji, M olec ular epidemiological stlldy
of a dem atiac80 tlS fuTlgtlSby R A P Dm ethod
-
CladospoTiu m ca T
･
T
･ioTui, T he 13th･Co ngress of
the lnter national So ciety for Hll m a n a nd
An im al Myc olog y(IS H A M), A bBtr aCt8 p ,114,
1997
.
7) Ka z utaka Fukushim a, Liyan Xi, Kayoko Takiz a-
w a, Ka o ru0 kn da, Ytlkio M 8ebayashi, Kaztlko
Nishim ura, and M akoto M iyaji, M olec ular
epiderniologicalstudy of a deTnatiace otlS fu gus
by R A PT) method- Fonsec ae apedros oi, T he
13th Congres s of the lnter n atiorlal Society for
H11 man a nd Anim al Mycolog y (IS H A M),
A bBtr a Ct8 P .115, 1997.
( 国内学会)
1) 西村和子: 病原性異色真菌の 菌学 ･ 生億学的研究.
(日本医兵歯学会受賞講演) 第41回日本医兵歯学金
線会, 岐阜市, 1997.
2) 西村和子: 黒色酵母の分煩と系硫. 理研 シ ン ポ ジ ウ
ム
, 酵母の分類, 系統及び生態研究に おける最近の
進歩, p .23- 25, 1997.
3)西村和子: 環境中の病原寛菌. 千乗県環境保健研究
所煎演会, 千薙市, 1997.
4) 西村和子: 担子菌と医学. 農林水産省食品総合研究
所放浪会, つ くば市, 1997.
5) 亀井克彦, 海野広道, 伊藤純子, 西村和子: 呼吸器
疾患における抗Schtz ophyllu m c o m m u ne抗体の 検
討. 第41回r]本医幾歯学全輪会, 奥歯紘38(増刊2
･号): 100, 1997.
6) 海野広温 亀井克彦, 本田 明, 鳩山桝治. 柴山
喬之, 粥村和子: Schlzophyllu m co m m u neマ ウ ス
肺侵軸性感穀モ デ ル の作成とAmphotericin B に よ
る治療効果の検札 第71同感鞄症学会絶会, 感触症
学椎縫71(臨時増刊号): 91, 1997.
7) 本田 明 . 亀 井克彦 . 海野広適 , 柴山席之 :
Cun nlnghaTnella bcrtholletlae に よ る マ ウ ス肺感
鞄モ デ ル の作成. 第45回日本化学療法学会給金 日
本化学療法学会絶縫 45(増刊号A): 70. 1997.
8) 海野広温. 中村楓乙 亀井克彦, 本田 明, 栗山喬
之: 剖検で 堆記されたア ス ペ ル ギ ル ス症 の臨味的検
札 第41回Lj本医裏面学会総会, 奥歯誌 3B(増刊2
号): 101, 19g7.
9) 横山耕治, 加治時夫. 静 純子, 伊藤純子, 西村
和子: 病原異菌の嫌結保存における保存乱髪の影響.
第41回日本医真顔学会総会, 真顔誌 38( 増刊2号)
: 108, 1997.
10) 田中玲子, 三上 喪, 宮治 誠 , 西村和子: RAPD
法 に よる Cr3'PtOC OCCむs Tw o/orm a'w s e rotype A
の分子疫学的研究. 第41回日本医真歯学会砲金, 兵
薗誌 38( 増刊2号): 105, 1997.
ll) 佐野文子, ∫. Defa veri, 田中玲子, 栗田啓東
西村和子, M . Fra nco, K . i. 氏 . Coelho. E .
Bag8gli, M. R . M o nte n egr o, 宮治 誠: ア ル マ
ジ ロ か ら分離され た Pa r ac o c cidioides bT.a Silie nsl8
(p b) の dd Yマ ウ ス に対する病原性. 第41回Ll本
医真歯学会絶息 莫薗誌 38(増刊2号): 75, 1997.
12) 佐野文子, E. Bagagli. K. I. R. Co elho, S, Alqua-
ti, Z. P. Ca m a rgo , G. M . Go rn e s, J. Defa v e ri,
M . Fr anco, M . 氏. M o nten egro, r)_q 村和子, 宮治
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･城 : ア ル マ ジ ロ か ら分離され た Pqra c occidloides
braBillen sis に■っ い て
. 第18回周東医真菌懇話会,
&*# p. 6, 1997.
13) 梁 馨哲, 田口 美帆 西村 和子, 官給 誠 : 高塩
溶液で の Cbndlda albic a n sのF D A染色 第41回日
本医其歯学会給金, 真薗誌 38(増刊2号):103,
1997.
14) 滝静香代子, Ea o ruOkada, 席 題艶 前林行雄,
西村和子, 軍治 誠. 福島和貴 : R A P工)法に よる黒
色真菌Fons ecae apedr os oいD分子疫学的研究 . El
木蘭学会第41回大会, 発端要旨集, p.43, 1997.
15) 滝帝香代子, 畑 洋子, 前林行雄, 西村和子, 宮治
観 福島和貴: Phialopho '･a u er 'uc o s aの化学分類 ･
分子疫学的研丸 帯41回日本医其蘭学会総会 真南
･ 誌 38(増刊2号): 106, 1997.
16) 伊藤純子, 横山新治, 官給 誠, 西村和子: チ トク
ロ ー ム b 適伝子の 塩基配列を基に した皮盾糸状菌
の有性世代薗との 類縁関係に つ い て . 第41回日本医
真南学会総 会 真菌誌,･38(増刊2号): 106,
1997
.
∴′
17) 伊藤純子, 横山耕治, 富治 観 西村和子 :･ チ トク
ロ ー ム b汝伝子の境基配列を基に した皮膚糸状菌の
有性世代菌との類縁囲係に つ い て . 第41回日本医真
蘭学全線会, 真南藷 38(増刊2号): 106, 1997.
18) 王 農, 横山耕治, 宮治 誠, 西村和子: チ トク ロ ー
ム b達伝子の塩基配列を基 にした病原性接合嵐 ペ
ニ シ リ ウ ム 属菌及び パ エ シ ロ ミ セ ス 属菌の 同定と類
縁関係に つ い て . 第41回日本医其菌学会総会, 其菌
誌 38(増刊2号): 106, 1997.
19) 竹尾漠治, 大橋美佐子, 山口正視, 吉田詐 - , 田中
玲子, 西村和子 : Exophiala de m atitidi8 の 細胞
生物学的研究. 第4掴 日本医真蘭学全線会, 真菌誌
L･ 38(増刊2号):108, 1997.
20) 栗田啓最 大荒田素子, 佐野文子, 西村和子, 宮治
誠 : 多形核白血球の Pa rac o cidloides br asilie nsis
に対する抗菌性 - サ イ ト カ イ ン の影響. 第41回El本
医真蘭学金線金 臭菌誌 38(増刊2号):87, 197.
21) 大荒田素子, 栗田啓幸, 宮治 城= マー ウ ス 肺細胞の
抗体産生 齢こ及ぼす脂質ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ドおよぴ
ラ ジカ ル 誘導剤の 影乱 舞51回日本栄華 ･ 食粗学会
大金清流要旨免 p.43, 1997.
22) 仁戸田意和, 宮治 誠, 田 口英昭, 加治晴夫, 西村
和子, 山本恵 一 , M . L11iz& M . BranchiTli: ブ ラ
ジ ル 国で AⅢ)S患者から分離された Cbndida属お
よぴPichia a n oTn ala に対する薬剤感受性の 榔机
第41回日本医真蘭学金紙金 臭菌結 88(増刊2号)
: 8?, 197.
23) 仁戸田意和, 確滞香代子, 杉田 隆. 中瀬 嵐 金
正愛, 西村和子; 宮治 誠, 福島和乱 病原性黒色
真菌の 18SrR N A辻伝子の 塩基配札 第41回日本
医其菌学会総会, 真菌誰 38(増刊2号):105, 1997.
24) 仁戸田意 札 田口美帆 加治晴夫, 西村和子, 山本
恵 一 , M a∴Lniz aM . Bra n chini‥ プ ラ･ジ ル国で
AIDS
.
患 者か ら分離 き.れ た CTa n曲血 属 お よ ぴ
PIchia ano m ah に対する薬剤感受性の 検討. 第8
回関東甲信越清治療と日和見感鞄症研究会, 大宮,
1997.
国願交流活動
1) 梁馨哲ニ C O E非常勤研究員 (post doctor al), 韓
国, 平成7年9月1日 - 平成10年3月31日
2) W illia m Pa ll 】∋rum m e r :C O E外国人研究見 ス
タ ン フ ォ - ド大学医学部 ･ カ T) フ ォ ル ニ ア 医学研究
所(米国) 首席研究貞, 平成9年9月1 E]- 平成9
年11月30 日
3) 西村和子 : 平成9年産科学研究費柿助金 (国際学
術研究) (分担) 中国土壌中の 微小菌類の 種多様性
に つ い て の研究 (3601) に て 中国新鑑烏維吾爾自治
区に出張, 平成9年7月24日 - 8月13 日
4) 亀井克彦: 学会出席 ･ 発表, 米国 ( 第7回Fo cu s
o n Ftlng且l lnfectio nB), 平成9年 3月11日 - 3月
20日
5) 横山耕治: 学会出席 ･ 発表, イ タリ ア (第13回国際
医真菌学会 : IS E A M), 平成 9年6月8日 - 13 日
6) 亀井克彦
■
: 学会出席 ･ 発瓦 カ ナ ダ (第41匝】IC A A
C), 平成9年26日 - 10月 5 日
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7) 横山耕治: 海外出張, プ ラ ジ ル (海外学術調査: ペ
ル ナ ム ブ コ 州, ペ ル ナ ム ブ コ 大学及びサ ン パ ウ ロ 州,
カ ン ビ ー ナ ス大学), 平成9年10月23日 - ll月29 日
国内共同研究
1) 東邦大学医学部付属佐愈病院 内科 川風辰男助手:
肺日和見真菌症の 診断 ･ 治療に閲する研究
研究報告書 ･
1) 滝帝香代子: 病原性黒色兵菌の同定 ･ 診断の ため の
分子過伝学的研究. (0922031) 平成9年渡文郎省
科学研究費補助金 (奨励研究 (B))210千円
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